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【目的】 
がん細胞死誘導にかかわるがん抑制遺伝子の機能ががん細胞死刺激タンパク質に
よって刺激され、調節タンパク質によって阻害されるという特性を利用して、強力な
活性化因子として作用するメカニズムの検討。  
本研究ではヒト由来肺がん、乳がん、白血病、胃がん、大腸がん等の細胞株の活性
化因子タンパク質を同定し、体外で数を増やす。がんモデル動物に投与することによ
り、阻害因子が遮断される。したがって、根本からがん細胞死誘導能が発揮させる。
化学療法や放射線療法が腫瘍に効くようになる新療法の開発になる。そのメカニズム
を検討する  
【方法】 
1. 細胞株：ヒトのがん細胞株を東北大学加齢医学研究所医用細胞資源センターや理研
細胞バンクから入手する。  
2. 遺伝子解析：細胞から抽出された RNA を用いて、定量分析、アポトーシス測定。  
3. 動物実験：がんモデル動物に細胞死誘導タンパク質を投与し、アポトーシス誘導能
を発揮させる。化学療法や放射線療法の効果を検証する。  
【結果】 
1. ASPP1 と ASPP2 の mRNA 発現量は p53 野生型がん細胞で減少し、p53 突然変異型がん細
胞で減少しなかった。  
2. ヒトがん細胞株における、内生の iASPP の表現を抑制するのは細胞アポトーシスを増
加させることができる。そして、アポトーシスの野生型 p53 があるがん細胞の折り目
の増加は高いである。  
3. がんモデル動物にがん細胞死誘導タンパク質を投与し、アポトーシス誘導能を発揮さ
せ、化学療法や放射線療法の効果を上げた。投与群と対照群との間の有意差が認めら
れた。 
【考察・結論】 
1. ASPP1 と ASPP2 のよる p53 のがん抑制機能を影響することを認められた。  
2. 内生の iASPP の抑制は野生型 p53 があるがんにおける、p53 のアポトーシス活動を再
開するための新しい戦略であることを示唆された。  
3. がん細胞死誘導タンパク質の投与が有用であることが明らかにされた。  
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